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The present invention is related to a 
pharmaceutical product preferably in 
medical bandage form, for the controlled 
release of a therapeutically active agent 
or several such agents to the skin. The 
pharmaceutical product of the invention 
consists of an impermeable backing 
layer, a particularly composed 
supersaturated reservoir layer for the 
therapeutically active agent connected 
therewith and comprising a polymer 
matrix wherein the therapeutically active 
agent is soluble and which is permeable 
to the active agent, an adhesive layer 
connected with the reservoir layer and 
permeable to the active agent, and a 
cover layer covering and adhering to 
said adhesive layer and removable 
therefrom for the use of the 
pharmaceutical product as transdermal 
therapeutic system, said reservoir layer 
for the therapeutically active agent 
consisting of a multitude of layers 
wherein the concentration of the 
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therapeutically active agent increases 
from layer to layer with increasing 
distance from the adhesive layer, and 
process for producing such a 
pharmaceutical product. 
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1 

Pa te n t anspyruche : 

1. Pharmazeuiisches Produki zur konirollierten 
Abgabe von Wirkstoffen an die Hauu vomigsweise s 
in Pflasterform* aus eiaer undurchlassigen Deck- 
schichi, einem damit verbundenen Qbersslnigtcn 
Wirkstoff-Reservoir aus einer Polymennatrix. in der 
der Oder die Wirkstoff(e) l&slich isi bzw. sind und die 
fur den oder die Wtrksioff(e) durchiassig ist einer lo 
mil dem Reservoir verbundenen. fur den oder die 
Wirksioff(e) durchlSssigen Haftklebeschicht und ei- 
ner die Haftklebeschicht abdeckenden, wieder ab- 
losbaren Schutzschicht, die vor der Applikation des 
pharmazeutischen Produkies enlfemi wird, da- is 
durch gekennzeichnei. daB das Wirkstoff- 
Reservoir einen schichtenforraigen Aufbau besitzt, 
das Reservoir in alien- Schichten an Wirkstoff uber- 
sattigt ist ucrfdie IConzentraiion des oder der Wirk- 
stoff(e) von Schicht zu Schicht mil zunehmender 20 
Entfemung von der Haftklebeschicht ansteigt. 

Z Pharmazeuiisches Produkt nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnei, daB zwischen dem iibcrsai- 
tigien Reservoir und der undurchlassigen Deck- 
schicht cine zusatziiche hafi}?lebcnde Zwischen- 25 
schicht angeordnet ist. 

3. Pharmazeuiisches Produki nach Anspruch 1 
oder Z dadurch gekennzeichnei, daB das ubersaltig- 
te Reservoir aus 2 — 1 2, vorzugsweise 2 bis 6 Schich- 
ten besteht. 30 

4. Pharmazeuiisches Produ'n nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1—3, dadurch gekenn- 
zeichnei. daB die Schichten gleicH oder unierschied- 
lich dick sind wobei die Einzelschichldicke im Be- 
reich von 0.005 bis 5.0 mm, vorzugsweise von 35 
0.01 — 03 mm. HegL 

5. Pharmazeuiisches Produkt nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1—4. dadurch gekenn- 
zeichnei. daB die Haftklebeschicht eine Dicke im Be- 
reich von 0,005 bis 3.0 mm. vorzugsweise 40 
0,01 —0,5 m. besitzt. 

6. Pharmazeuiisches Produkt nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1—5, dadurch gekenn- 
zeichnei. daO die Polymermatrix ubliche Zusatze, 
wie Weichmacher, Klcbigmacher, Resorpiionsver- 45 
mitiler. Carrier, Stabiiisaioren. Tragerstoffe oder 
Fullsioffe enthiilL 

7. Pharmazeuiisches Produkt nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1—6. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die das Qbersaitigte Reservoir bilden- 50 
den Schichten aus dcrselben Polymermatrix oder 
unterschiedlichen Polymermatrices besiehen. 

8. Pharmazeuiisches Produkt nach einem oder 
mehreren der Anspruche -1 —7, dadurch gekenn- 
zeichnei. daB die Wirkstoffmenge im ubersiitiigten 55 
Reservoir bis zum Zehnfachen der therapeuiisch be- 
nStigten Wirkstoffmenge betragi, wobei diese durch 
die An des oder der Wirksioffe(s), die angestrebie 
Appiikationsdauer und di^^ Indikaiion des pharma- 
zeutischen Produkies besiimmi ist. 60 

9. Pharmazeutischcs Produki nach einem .oder 
mehreren der Anspruche 1—8, dadurch gekenn- 
zeichnei. daB das Verhalinis der Wirksioffkonzen- 
iration (g/cm^) in der an die Haftklebeschicht an- 
gren/enden Schicht des ubersauigten Reservoirs zu 65 
der in der an die Deckschicht angrenzcnden Schicht 
des iibcrsatiigten Reservoirs im Bereich von I : 1,1 
bis I : 20.bevorzugt 1 : 2 bis 1 : 201iegt 
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la Pharmazeuiisches Produkt nach einem oder 
mehreren der Anspriiche 1—9. dadurch gekenn- 
zeichnei, daB das ubersatiigte Reservoir ein oder 
mehrere Wirkstoffe enthalt der bzw. die ohne oder 
mil Resorpuonsvennitiler(n) auf der Haui applizicn 
eine lokale oder systemische Wirkung hervorrufen- 

11. Verfahren zur Herstellen eines phirrmazeuii- 
schen Produkies nach Anspruchen 1 — 10. wo^ei auf 
eine wieder ablosbare Schutzschicht eine fur den 
Oder die Wirksioff(e) durchlassige Haftklebeschicht 
hierauf ein ubersatiigtes Wirkstoff- Reservoir und ci- 
ne abschlieBende undurchlassige Deckschicht aufge- 
bracht werden. dadurch gekennzeichneL daB auf die 
Haftklebeschicht erne Schicht eines ubcrsattigten 
Wirkstoff-Reservoirs. hierauf mindestens eine wci- 
tere Schicht eines ubersattigten Wirkstoff-Reser- 
voirs. in der der oder die Wirkstoff{e) in einer hohe- 
ren Konzentration (g/cm^ als in der zuvor aufge- 
brachten Reservoir-Schicht vorliegen, aufgebrachl 
werden. und daS gcgebenenfalls vor dem Aufbrin- 
gen der undurchlassigen Deckschicht eine zusatzii- 
che haftklebende Zwischcnschicht aufgebrachl wird 
oder der Aufbau des Laminates in umgekchrler Rci- 
henfolge erfolgt- 

IZ Verfahren nach Anspruch 1 1. dadurch gekenn- 
zeichnei, daB das Verhalinis der Wirksif>ffkonyxn- 
tration (g/cm^) in der an die Haftklebeschicht an- 
grenzcnden Schicht des ubersattigten Reservoirs xu 
der in der an die Deckschicht angrenzendcn Schicht 
des ubersattigten Reservoirs im Bereich von 1 : 1.1 
bis 1 : 20. bevorzugt 1 : 2 bis 1 : 20 licgt 

13. Verfahren nach Anspruch 1 1 oder IZ dadurch 
gekennzeichnei, daB als Haftklebe- und/oder Rcscr- 
voir-Schichien lOsemillcJ- oder dispergiermiitelhal- 
tige Massen aufgebrachl werden und das Loscmiiiel 
Oder Dispergiermittcl vor dem Aufbringen der nSch- 
sten Schicht im wesentlichen enifemt wird. 

14. Verfahren nach einem oder r^ehrercn der An- 
spruche 1 1 bis 13. dadurch gekennzeichnei, daB cine 
Oder mehrere Schichten durch Zukaschicren aufge- 
brachl werden. 

15. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 1 bis 14. dadurch gekennzeichnei, daB alle 
einzelne Schichten aus der Schmeize hergesiclll 
werden. 



Die vorliegende Erfmdung beirifft ein pharmazeuii- 
sches Produkt zur Applikation von Wirkstoffcn an die 
Haul. Dieses Produki llegt vorzugsweise in Pflasicrform 
vor. 

Die Applikation von Wirkstoffen an die Haul aus 
pflasterfdrmigen Produkten ist bekannt Ziel ist dabci, 
besonders bei der transdermalen Applikation eine mog- 
lichsi gleichmaBige Abgabe des Wirksioffes uber einen 
langeren Zeilraum und damit eine mdglichsi gleichma- 
Bige Aufnahme des Wirksioffes durch die Haul zu errei- 
chen. Die Sieuerung des Wirksioffiiberganges vom Pfla- 
ster in die Haul geschah zuerst, indem auf dem Wirk- 
stoffreservoir zur Haul hin eine die Wirksioffabgabc 
steuernde. besondere Dosiermembran vorgesehen wur- 
de (vgl. z. B. DE-PS 21 35 533: US-PS 35 98 1 22; US-PS 
37 97 494). Die Freisetzung der Wirksubsianz erfolgi 
durch membrangesieuerte Diffusion. Die Rollc der Do- 
siermembran kann auch durch cine Haftkicbcschichi 
ubcrnommen werden. wie in der EP-OS 33 615 bc- 
schrieben. Auf diese Wcisc laBt sich zwar die rciativ 
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kostspieligc und komplizierte Dosiermembran vermei- 
den. es sind jedoch, um Pflaster in fur den Patienten 
akxcptablcr GroGe bei der angestrebten Langzeitbe- 
handlung v.u erreichen, Beschrankungen in den mogli- 
chcn DoscngroBen pro PPiastereinheit nicht auszu- 
schlieBen. 

In der DE-OS 31 19 752 ist ein im Prinzip ahnliches 
System beschrieben, wobei allerdings die Losungsge- 
schwindigkeit des Wirkstoffes in der Reserve irschicht 
seine Freiseizungsgeschwindigkeit aus dem System 
maBgebli'ch bestimmL In der Praxis zeigte sich jedoch, 
daB auch mlt diesem allgemein definierten Prinzip und 
den beschriebenen speziellen Ausfuhrungsformen bei 
anderen WirkstofFen die erreichbare Wlrkstoffmenge 



satzliche hafiklefaende Zwischenschichi angeordnet 
In den Zeichnungcn ist 

F i g- 1 ein Querschnitt durch eine Ausfuhrung gemaQ 
der Erfindung . mit zweischichtigem Reservoiraufbau 
(die dargestellten Schichtdicken sind nicht maBsiabsge- 
ireu); 

Fig- 2 ein Querschnitt einer anderen Ausfuhrung ge- 
maB der Erfindung mil funfschichtigem Reservoirauf- 
bau (die dargestellten Schichtdicken sind nicht maB- 
stabsgetreu); 

F i g. 3 eine Kurve, die die Freigabe von Nitroglycerin 
aus einem erfindungsgemaBen Pflaster gegen die Zeit 
darstelh: 

Fig. 4 eine Kurve. die die Plasmakonzentraiion von 



pro Pflaster beschrankt oder in bezug auf die Gleichma- is Nitroglycerin, die mit Hilfe eines erfindungsgemaBen 



Bigkeit der Wirkstoffabgabe nachteilig bieibL 

Femer ist in der DE-OS 2920 500 ein transdermal es 
System beschrieben, bei dem in einer quell baren Poiy- 
mcrfolie die Wirkstoffkonzentration — bei einschichti- 
gcm Aufbuu des Reservoirs — mit zunehmender Entfer- 
nung von der Freigabeflache ansteigt mit dem Ziel. eine 
konstante Freigabegeschwindigkeit zu gewahrleisten. 
Da bei wird vorgeschlagen. aucH mehrere Filme dieser 
An zu kombinieren, wobei aber in jeder Schicht das 



Pflasters erreicht werden kann, uber die Zeit zeigL 

Fi g. 1 zeigt einen Querschnitt durch eine Ausfuhrung 
gemaB der Erfindung mit zweischichtigem Reservoir- 
aufbau. Die Deckschicht 1 bildet die /oerste Schicht des 
Laminates. Sie dient als Schutzabdeckur;^. verleihi dem 
Laminat strukiurellen Halt und verhindert im wesentli- 
chen, daB die Bestandteile der inneren Schichten -? und 3 
nach auBen austreien. 

An Deckschicht 1 ^renzi die erste Reservoir- 



glciche Wirkstoffkonzentrationsprofil gegeben ist Das 25 schicht 2. Sie befindei sich unmittelbar unter dieser und 



Wirkstoffkonzentrationprofil in dem einschichtigen 
Film wurdc dadurch erzeugt, daB eine Wirksiofflosung 
Oder -suspension von einer Oberflache des Filmes her In 
dicsen hincindiffundierte und das Losungs- bzw. Sus- 
pcnsionsmittel entfemt wurde. Das Verfahren hat aller- 
dings den Nachteil, daB das reproduzierbare Einstellen 
des gewunschten Wirkstoffkonzentrationsprofils im 
Film technisch nur schwierig zu bewerkstelligen ist. 

Weiierhin ist herbei von Nachteil, daB die Wirkstoff- 
aufnahmc durch das Sorptionsvermogen des Films be- 
grcnzi ist. Im ubrigen bringt die Kombination mehrere 
wirkstoffbcladener Fllme so unubersichtliche Verhali- 
nissc bezu^'lich der Konzenlrationsprofile, daB die kon- 
stante Frciscizung des Wirkstoffes nicht mehr gewahr- 
Icistci ist. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es da her. diese 
Nachteilc xu vermeiden und ein pharmazeucisches Pro- 
dukt, vorzugsweise in Form eines Pflasters, bereitzustel- 
Icn. das sich einfach und kostengunsMg herstellen laBt, 



steht mil einer Seite mit der Unterseite der Deckschicht 
unmittelbar in Beruhrung. An diese erste Reservoir- 
schicht schlieBt sich unmittelbar eine zweite Reservoir- 
schicht an. Beide Reservoirschichten 2 und 3 bestehen 
TO aus einer Polymermatrix, die gieich oder verschieden 
sein kann und mit Wirkstoff ubersatiigt ist. Dabei wird 
der VVirkstoffgehalt in diesen Schichten so eingestellt. 
daB er in der Schicht 2 grcBer ist als in der Schicht 3. 
Dies wird durch den verschiedenen Abstand der senk- 
35 rechten Schraffur in F i g. 1 symbollsien. 

Unmittelbar an die Reservoirschichi 3 schlieBt sich 
nach unten eine fur den oder die Wirkstoff(e) durchlSssi- 
ge Haftklebeschicht 4 an, die dafur vorgesehen ist, das 
Laminat auf der Haut zu fixieren. Sie kann. falls erfor- 
40 deriich, bei der Herstellung ebenfalls mit Wirkstoff bela- 
den werden. wobei die Konzentration kleiner oder 
gieich der Sattigungskonzentration ist. 

Unter der Haftklebeschicht 4 ist eine abschlieBbare 
Schutzschicht angebracht, die unmittelbar vor Anwen- 



das cine gute, reproduzierbare, kontrollierte Wirkstoff- 45 dung abgezogen wird. Sie besieht aus einem Material. 



freigabe uber den gesamten Applikationszeitraum ge- 
wiihrleisiei und das eine Variation der Freigabege- 
schwindigkcit ermoglicht. 

Das erfindungsgemaBe pharmazeutischc Produkt zur 
kontrollierien Abgabe von Wirkstoffen an die Haut. 
vor/ugsweise in Pflasterform, bestehi wie bekannt aus 
einer undurchlassigcn Deckschicht, einem damit ver- 
bundcnen ubersatt^gten Wirkstoffreservoir aus einer 
Polymermatrix. in der der oder die Wirkstoff(e) loslicii 
ist bzw. sind und die fOr den oder die Wirkstoffe durch- 
lassig ist bzw. sind. einer mit der Reservoir verbun- 
dcncn. fOr den oder die Wirksioff(e) durchlSssigen Haft- 
klebeschicht und einer die Haftklebeschicht abdecken- 
dcn, wjcder ablosbaren Schutzschicht, die vor der Appli- 
kaiion des pharmazeuiischen Produkies entferni wird. 
dadurch gckennzeichnet. daB das Wirkstoff- Reservoir 
eincn schichienformigen Aufbau besiizt, das Reservoir 
in :iilcn seinen Schichten an Wirkstoff ubersatiigt ist, 
und die Konzentration des oder der Wirkstoffe(s) von 



das fur die Bestandteile des Laminates undurchlSssig isL 
Fig. 2 gibt den Querschnitt einer weiteren Ausfuh- 
rung gemaB der Erfindung mit funfschichtigem Reser- 
voiraufbau wieder. I>n Unierschied zu Fig. 1 befindei 
50- sich zwischen der Deckschicht 6 und der obersten Re- 
servoirschichi 8 eine hafiklebende Zwischenschichi. 
pfese ist dann erfindungsgemaB vorgesehen. wenn zwi- 
schen der obersten Reservoirschichi und der Deck- 
schicht keine ausrejchende Hafiung gegebe^-? ist. Das 
55 Re-servoir bestehi hier aus den funf Schichten 8—12, die 
wiederum mil Wirkstoff ubersatiigt sind. wobei der Ge- 
halt von Schicht 8 zu Schicht 12 von Schicht zu Schicht 
abnimmt (vgL Schraffur). Fflr die Schichten 13 und 14 
gilt das zu den Schichten 4 und 5 der F i g. 1 gesagte. 
60 Die F i g. 3 und 4 werden unter Beispiei 1 na.her erlau- 
tf.n. 

Im folgendcn soil naher auf die Matcrialien zur Her- 
stellung des Laminate? cingegangen werden. 

Die Deckschicht 1 bzw. 6 kann aus flexiblem oder 



Schicht zu Schichi mil zunehmender Entfernung von 65 nicht flexiblem Material bestehen und ein oder mehr- 

der Haftklebeschicht ansteigt. schichiig ausgcstattet sein. Subsianzen. die zu ihrer Hcr- 

Gcgcbencnfalls isi zwi.schen dem ubersauigien Re- stellung verwendei werden konnen. sind polymerc Sub- 

scrvoir und der undurch'assigen Deckschicht eine zu- stanzen. wie beispiclswcise Polyeihylcn. Polypropylcn, 

/ 
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Po)yeihylenierephihalai. Polyamid. Als wehere Maieri- 
alien konnen auch Meiallfolien. wie Aluminiumfolie. al- 
lein Oder mit einem polymeren Substrat bcschichtei, an- 
gewandt wcrden. Es konnen auch textile Fiachengebil- 
det verwendet werden. wenn die Bestandteile dcs Re- 
servoirs aufgrund ihrer physikulischen Beschaffenheii 
durch das Texiilmaierial nicht hindurchireten konnen. 
Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsforni ist die Deck- 
schichi ! bzw. 6 ein Vcrbundsioff. der dem Laminat 
Festigkcic verleihi und als Barricre gegen den Verlusi 
von Laminatbestandieilen dient. Oaneben sind auch mit 
Aluminium bedampfte Folicn -oder Verbundstoffe ge- 
cignet. 

Die Reservoirschichten 2 und 3. bzw. 8—12 bestehen 
aus einer Polymermairix und dem oder den Wirk- 
sioff(en). wobei die Polymermairix eine solche Eigen- 
klebigkeii besiizt. daB der Zusammenhah der einzelncn 
Reservoirschichten gewahrleistei isi. Sie besteht aus ei- 
nem Grundpolymer und iiblichen Zusaizen. Die Aus- 
wahl des Grundpolymeren richiei sich nacii den chemi- 
schcn und physikalischen Eigenschaften des oder der 
verwendcten Wirksioffe<s). Beispiclshafie Rolymere 
sind Kauischuk. kautschukahnlichc synihetische Homo-, 
Co- Oder Blockpolymere. Polyacrylsaurcesier und deren 
Copolymerisate, Polyurethane und Silikone. Grundsaiz- 
lich kommen alle Polymere infrage. die bei der Hersiel- 
lung von Haftkleber eingesetzi wcrden und physiolo- 
gisch unbcdenklich sind. 

Die Art der Zusatze hangi vom eingesetzien Polymer 
und dem oder den Wirkstoff(en) ab. Nach ihrer Funk- 
lion lassen sie sich einteilen in Weichmacher. Klebigma- 
cher. Resorpiionsvermiitlcr. Carrier. Stabilisatorcn oder 
Fullsioffc. Die hierfur infrage kommenden, physiolo- 
gisch unbedenklichcn Subsianzcn sind dem Fachmann 
bekannt. 

Au&crdcm konncn in der Poiymcrnisirjx sGgcnanntC 
Tragersioffc fiir den cder die Wirkstoff(e) enthalien 
sein. die zur Stabtlisierung des Systems und leichtercn 
Handhabung des oder der Wirksioffe(s)dienen. wie z. B. 
Lactose beim Einsatz von Nitroglycerin-Laciose-Vcr- 
reibung. 

Als Wirksioffe werden Substanzcn verwendei.die oh- 
nc Oder mit Rcsorpiionsvermiitlcr(n) auf der Haul 
applizicrt. cine lokale oder sysiemische Wirkung her- 
vorrufen. Sioffe. die eine lokale Wirkung bcsitzen. sind. 
ohne die Erfindung zu beschranken. zum Beispiei Anii- 
transpiraniia. Fungizide. Baciericide und Bactcriostaii- 
ca. 

Sioffe. die eine systemische Wirkung besitzen. sind. 
ohne die Erfindung zu beschranken. beispielsweise Ami- 
biotica. Hormone. Aniipyreiica. Aniidiabetica. Koronar- 
dilatatoren. herzwirksame Glycoside. Spasmotytica. An- 
tihypertonica. Psychopharmaka. Migranemiiiel. Corii- 
coide, Analgeiica. Antikontrazeptiva, Aniirheumatica. 
Aniichcnnergica. Sympatplytica. Sympatomimetica, Va- 
sodilatatoren, Anticoagulantien. Aniiarrhythmika. 

Durch Erhohung der Wirksioffkonzeniration in den 
Schichten des Reservoirs kann der Zusiand erreicht 
werden. daB die an die Deckschicht grenzende Schicht 
nicht mehr die Eigenklebrigkeit besitzt. die zum Ver- 
bund mit der Deckschicht erforderlich isL In diesem 
Falle wird erfindungsgemaB der Verbund durch eine 
hafikiebende Zwischenschicht 7 bewerksielligt. Der 
Aufbau dicscr Schichi kann im Prinzip aus den gicichcn 
Maierialien erfolgen wie bei der Polymermairix. wobei 
auf Resorpiionsvermitiler, Carrier und Tragersioffc 
verzichiei werden kann. 

Die den Koniakt zur Haul hersiellende Haftklebe- 



schicht 4 bzw. 13 besteht aus einem Hafikleber. der 
physiologisch unbcdenklich und fur den oder die Wirk- 
stoff(e) durchlassig isi. Reprasentaiive Zusammenscl- 
zungen dieser Schichi ergeben sich aus den /u den Re- 
5 servoirschichten genannten Materialien, wobei auf den 
Zusatz von Tragerstoffen verzichtei wird. Urn bei der 
Applikation die gewunschte Anfangsfreisctzung dcs 
Oder der Wirkstoff(e) zu erzielen. kann es erforderlich 
sein. diese Haftklebeschicht schon bet der Herstellung 
to mit Wirkstoff zu beiaden. Dabei ist die Konzcntration 
kleiner oder gleich der Saiiigungskonzeniration zu 
wahien. 

Die ablosbare Schutzschicht 5 bzw. 14. die mil der 
Haftklebeschicht in Beruhrung stehl und vor der An- 

15 wendung cntferni wird. besteht beispielsweise aus dcn- 
selben Materialien, wie sie zur Herstellung der Deck- 
schicht 1 bzw. 6 benutzl werden. vorausgesetzu daO sic 
abiosbar gemachi werden. wie z. B. durch eine Siiicun- 
behandlung. Andere ablosbare Schuizschichien sind 

20 z. B. Polytetrafluorethylei.. behandcltes Papier. Ccllo- 
phan. Polyvinylchlorid u. a. Wird das erfindungsgcniiiUc 
Laminat vor Aufbringen der Schutzschicht in therapie- 
gerechte Formate (Pflaster) aufgeteilt. so kdnnen die 
dann aufzubringenden Schurzschichiformatc ein Obcr- 

23 siehendes Ende aufweisen, mit desscn Hilfe sie leichicr 
von dem Pflaster abgezogen werden konnen. 

Uberraichendcrweise vereinigi ein erfindungsgcmaO 
hergestelltes Pflaster alle wunschenswerien biopharma- 
zeutischen und lechnologischen Eigenschaften cincs 

30 therapeutischen Systems in sich. 

1. Kontroliierie Wirkstofffreigabe 

Der Gesamtaufbau des Pflasiers gewahrleistei cine 
uber den groOien Teil der Applikationvzeit anna- 

35 hernd gleichbleibendc Freigabcraie. Ist in der An- 
fangsphase eine stoQartige F.'-eisetzung crwQnschi, 
so kann dies durch das Beiaden der Haftklebe- 
schicht bei der Herstellung beeinfluBt wcrden. 
2.Steuerbarkeit der Freigabemenge 

40 Die fur die vorgesehene Applikation.sdaucr ge- 
wunschte Freigabemenge laBt sich in wciicn Grcn- 
zen durch folgende Parameter einsiellen: 

— Zusammeiisetzung der Polymermai rices 

— Absolute Wirkstoffkonzentration ini Laminat 
43 — Wirkstoffkonzentrationsgefalle ubcr die Re- 
servoirschichten 

— Zahl der Reservoirschichten 

— Dicke der Reservoirschichten - 

— GroBe des Pflasters 

50 — Zusatz von Tragerstoffen 

so daB alien medizinischen Anforderungen cnt- 
sprochen wird. 
3.Sieuerbarkeit der Freisetzungszeit 

Die Dauer der therapeutisch noiwendigcn Freisct- 
55 zungsrate laBt sich durch die Wahl des Verhallnis- 
ses von Wirkstoffmenge im Pflaster zur durch- 
schnittUchen Freigaberate einstellen. 
4. Dosierung 

Der schichtenformige Aufbau des Wirkstoff reser- 
60 voirs, wobei jede Schicht an Wirkstoff ubersattigl 
ist und die Wirkstoffkonzentration von Schichi /u 
Schichi ansteigt fuhrt zu einer im Verglcich zu bc- 
kannien Pflasiem geringeren Beschrankung der 
Dosishohe pro Flacheneinheit- .AuBerdcm werden 
65 lokale Initationen auf der Haul, die haufig infolgc 
zu hoher Wirkstoffkonzeniraiion auftreten. da- 
durch vermieden. daS die erste zur Haul hin licgcn- 
de Reservoirschicht durch eine allenfalls mit Wirk- 



33 15 272 



8 



-sloff gusaiiigtc Haftklcbeschichi von der Haul gc- 
ircnnt Lst, so daB cin Kontakt von ungelostcm 
Wirksioff mi< dcr Haul auf jeden Fall vcrmiedcn 
wird. 

5. Variaiionsmogtichkeitder Freigabeflache 

Da Jic crfindungsgcmiiBen Produkte weder auf 
Si> icnwande. noch auf Umhullungen oder Kanien- 
abdichiungen angcwicscn sind. kann das Laminat in 
beliebig groOe und gesialteie. den iherapeutischen 
Bcdurfnissen angcpaflic Stucke zeridit werdcn, 
was von besonderer Bedcutiing ist, wenn ein- oder 
aiisschleichend dosieri werden muB. 

b. Ill vitro- in vivo-Korrelation der Wirkstofffreigabe 
Uncrwarieicrweise entsprcchend die erfindungs- 
geniiiBcn Pflastcr auch beziiglich der in vitro und in 
vivo-Wirksiofffrcisetzung den hohen Anforderun- 
gen, die an ein therapculischcs System zu stellen 
Sind. Diz Kcrrc'auon isi dabci sc gut, daS sich cjn* 
fach in vitro Testmodelle a!s bioanalog erwiesen 
habcn. Dies ermdglichi etnc: sichere Oberprufung 
der Chargenreproduzicrbarkeit und Bioaquivalenz. 

Dcr crfindungsgemaBe Aufbau des Laminates wird 

nachfolgend weiter erlautert: 

Die Anznhl dcr Schichten des Reservoirs wird den Er- 
fordcrnisscn entsprechend gcwahit. Die uniere Grenze 
licgi dcfiniiionsgemaB bei zwei Schichten. die obere aus 
priikiischcn und okonomischen < riinden bei 12. In einer 
bcvorzugicn Ausfiihrungsform liogi die Schichtenzahl 
/wisciicn /.wei und scchs. Die Schichten sind glcich oder 
unicrschicdiich dick, wobci die Einzclschtchldicke von 
0.005 bis 5.0 mm variicren kann. In Praxis sind Einzel- 
schichtdickcn von 0.01 bisO^ mm bcvorzugt. 

Fur die Maftklebeschicht wird eine Schichtdtcke von 
0.005 bis 3,0 mm, vorzugsweise 0,01 bis 0,5 mm.gewahlt. 

Die Rcscrvoirschichten konnen aus derselben Poly- 
mcrmatrix oder unicrschiedlichen Polymermatrices zu- 
sanimengcsetzt sein. Die im Gesamtreservoir enihalic- 
nc Wirkstoffmenge bciragi bis zum Zehnfachen der the- 
rapeuiisch benotigten Mengc. Diese wird durch die Art 
des Oder dcr Wirksioff(e). die anj esirebte Indikations- 
daucr und die Indikation des pharrnazeutischen Produk- 
ICS bcstimniL 

Das Verhaltnis der Wirkstoffkonzeniraiionen (g/cm^) 
in dcr an die Hafikicbeschicht angrenzenden Schichi 
des iibersaitigten Reservoirs zu der in der an die Deck- 
schicht angrenzenden Schicht de^ ubersittigten Reser- 
voirs licgi im Bereich von 1 : 1.1 bis I : 20, vorzugsweise 
I : 2 bis 1 : 20. 

Die Hcrstellung des erfindun^sgemaBen pharmazeu- 
ti.schcn Produktes erfolgt nach bekannten Technolo- 
gicn, wobei auf der wieder ablosbaren Schutzschicht die 
fur den oder die Wirksioff(e) durchlassige Hafiklebe- 
schicht hicrauf das ubersattigte Wirkstoffreservoir und 
die abschlicBende undurchlassige Deckschicht aufge- 
bracht werden. ErfindungsgemaB werden auf die Haft- 
klcbeschichi eine Schicht aus ubersattigtem Wirkstoff- 
reservoir, hierauf mindestens eine weitere Schichi des 
ubersattigien Wirkstoffreservoirs, in der der oder die 
Wirkstoff(e) in einer hoheren Konzeniration (g/cm^) als 
in der zuvor aufgebrachten Reservoirschicht vorliegen, 
aufgebracht Gegebenenfalls wird vor dem Aufbringen 
dcr undurchlassigen Deckschicht eine zusatzlich haft- 
klebende Zwischenschicht aufgebrachL Der Aufbau des 
Laminates kann auch in umgekrfirter Reihenfolge vor- 
genommen werden. 

Die Haftklebe% Zwjschen- und/oder Reservoirschich- 
icn werden durch flachiges Verteilen von losemittel- 



odcr dispcrgicrmittclhattigcn Masse crzeugt und das 
Lose- b/w. Dispcrgicrmittci vor dem Aufbringen dcr 
niichstcn Schicht im wcsentlichen entferni. Der Aufbau 
der Schichten erfolgt durch Zukaschieren. Eine anderc 
s Mdglichkeit zur Erzeugung dcr Schichten bcsieht darin, 
daB man cntsprechendc I5semittelfreic Massen nach be- 
kannicn Techniken aus dcr Schmelzc in flachigc Gcbil- 
de ubcrfuhn und sic danach laminicrt. Voraussetzung 
fur dieses Verfahren ist die Warmesiabilitai aller Bc- 
10 standteilc bei den notwendigen Verarbeitungsiempera- 
turen. 

B e i s p i e I I 

i5 Ein pharma/euiischcs Produkt gemiiB der vorliegen- 
dcn Erfindung mit 3schichiigem Rescrvoiraufbau wird 
folgendermaBen hergestellt: 

Eine niiroglycerinhaltise H^ftkle he masse, besiehend 
aus 

20 

0,175 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht 

von 900 000 bis I 400 000) 
0.157 kg fcsics aliphaiischcs Kohlcnwasserstoffharz 
0,1 57 kg hydrierlcs Kolophoniumharz 
25 0.0105 kg 5 proz. Losung von Nitroglycerin in etnem 
mittelkettigen Triglycerid 
1.174 kg Spczialbcnzin 80— 1 10 als Ldsungsmittel 

wird so auf eine einsciitg mil Aluminium bedampfie und 
30 beidscitig adhiisiv ausgcriistetc Schutzschicht aufgetra- 
gcn. daB nach Abdampfen des Losemtttels eine Schicht 
vonca. 20 g/m- erhatten wird. 

Auf die so erhaltenc Haftklebeschicht wird die erste 
Reservoirschicht mil cinem Flachengcwicht von ca. 
35 20 g/m- aufkaschien. 

Die Hersiellung dieser Reservoirschicht erfolgt durch 
Aufbringen einer Dispersion, besiehend aus: 

0.05 kg 10 proz.(C/G) Nitroglycerin- Lactose- Verrei- 

40 bung 

0,153 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht 

von 900 000 bis 1 400 000) 

0.137 kg festes aliphatisches Kohlenwassersioffharz 

0,137 kg hydrieries Kolophoniumharz 

45 0.01 kg Triglycerid als Losungsmittel 

1,148 kg SpezialbenzinSO— 1 lOals Ldsungsmittel 

auf ein Trennpapier und Abdunsten des Dispersionsmii- 
tels. 

so In analoger Weise wird eine 2. Reservoirschicht mit 
einem Flachengewicht von ca. 50 g/m- hergestellt. aus: 

0,6 kg 10 proz. (G/G) Nitroglyceiin-Laciosc-Verrei- 

bung 

55 0.2 kg festes aliphatisches Kohlenwassersioffharz 
0.2 kg hydriertes Kolophoniumharz 
0,025 kg Triglycerid als Losungsmittel 
1.876 kg Spezialbenzin 80— 1 10 als Losungsmittel 

60 und auf die 1. Reservoirschicht aufkaschien. 

In analoger Weise wird eine 3. Reservoirschicht her- 
gestellt aus: 

2,5 kg 10 proz. (G/G) Nitroglycerin-Lactose-Verrei- 
65 bung 

0.857 kg Polyisobutylen (mittleres Molekulargewicht 

von 900 000 bis 1 400 000) 
0,77 kg festes aliphatisches Kohlenwasserstoffharz 
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0.77 kg hydrieries Kolophoniumharz 

7.507 kg Spe?:iaibenzin 80— UO als Losungsmiuel 

0.1 kg Triglycerid als Losungsmiuel 

wobei zur Erreichung eines Fiachengewichies von ca. 
200 g/m' dcr Auftrag dcr Dispersion auf das Trennpa- 
pier in 3 aufeinanderfolgenden Schritten erfolgc Die so 
erhaltene 3. Reservoirschicht wird auf die 2. Reservoir- 
schichi aufkaschiert. 

In analoger Wcise wird die hafiklebende Zwischen- 
schicht mil einem Flachcngewichi von ca. 20g/m- her- 
gestellt.aus: 



Polyisobuiylen (miiileres Molekulargewichi 
900 000 bis I 400 000) 

Testes aliphaiisches Kohlenwasserstoffharz 
hydriertes Kolophoniumharz 

Speziilluci'lfiil SO — l iG^iS LuSuugSmiitCi 



0.179 kg 

0.16 kg 
0.16 kg 
i.i67 kg 

und auf die 3. Reservoirschicht aufkaschiert. 

Nach Abdeckcn der haftklebenden Zwischcnschicht 
mil einer undurchlassigen Deckschichi wird das erhalte- 
ne Laminai den iherapeuiischen Erfordernissen ent- 
sprechcnd in Einzclsiiicke aufgeteilt. 

Stabiliiaisuniersuchungen 

Die Siabilitat wird an Abschnitien des oben herge- 
sicllien Laminates in der GroBe von 4 x 4 cm durch of- 
fcne Lagerungfiir 12 Wochen bei 3I''C/70% rel. Feuch- 
le bzw. 40' C ermitielL Die Ergebnisse dieser Siabilitats- 
uniersuchungen sind in der folgenden Tabelle zusam- 
mcngefaBt: 

Tabelle I 

Lagerdaucr Gehali Niiroglycerin (Vo) 
(Wochen) (Mitielwerie ± rel.S.D, n - 3) 

3rc 40*c 



0 
2 
4 
8 
12 



I00±1.83 
100.8 ±0.57 
983 ±0.55 
99J2±3.17 
99,7 4-077 



I00±l,83 
100J±2.1 
953 ±03 
94.9 ±03 
97.2 -f 038 



Wirkstofffreiseizung 



l.in vitro 



10 

2.2 in vivo 



6 Probanden wurden auf dem Brustkorb je ein 16 cm' 
groBes. nach Beispiel 1 hergesielltes Pflaster aufgeklebi. 

5 Nach 24 Siunden wurden die Pflaster abgc/.ogcn und 
der jeweils darin verbliebene Nitroglyceringchall chro- 
matographisch bestimmt. Der Mittelwert der frcigc- 
setzten Menge betrug 5,0±0,7 mg/24 Stunden. Nach 
den in den Abschniten 1—2.2 beschriebenen »in vtiro« 

10 und win vivo«-Versuchen ist eine ausgezeichneie »in vi- 
tro«/»in vivo«-Korrelaiion der Freisetzungsnicngcn gc- 
gcben. 

Die Ergebnisse sind in F i g. 3 wiedergegcben. Die 
Freisetzungskurven{l)und(2) zeigen.daO das Niirogly- 
15 cerin iiber die therapeutisch angestrebte Dauer von 24 
Stunden kontrolliert und kontinuerlich aus dcm Pflaster 
abgegeben wird. wobei die Abgaberate Qber fast 20 

20 Bioverfugbarkeit 

Bei dem oben geschilderien Probandenvcrsuch wur- 
den nach Applikaiionszeiien von 03. 1. 2, 8 und 24 Stun- 
den Bluiproben eninommen und die Niirogiycerinpias- 
25 makonzeniration kapillargaschromatographisch be- 
siimmi. Die Ergebnisse sind in F i g. 4 wiedergcgeben. 

Danach liegen die Nitroglycerin- Konzcntraiio nun 
Qber die Dauer der Anwendung im ihcrapcutischcn 
wirksamen Bsreich. 

30 

Beispiel 2 

Ansteile des im Beispiel 1 verwendeten hydriericn 
Kolophoniumharzes wird ein halbflussiges aliphatischcs 

35 Kohlenwasserstoffharz verwendet, wobei die Mengcn- 
verhaltnisse beibehalten werden. Das Beschichten und 
der Aufbau des Laminates werden nach dem gleichcn 
Verfahren wie in Beispiel 1 durchgefuhrt 

Die Ergebnisse der »in viiro« und »in vivo«-Unlcrsu- 

40 chungen zur Nitroglycerinfreisetzung entsprc "hcnd den 
im Beispiel 1 erhaltenen. Die »in viirow-Freisctzungs ra- 
te in 24 Stunden betragt hierbei 33 mg. 



Beispiel 3 



45 



Ein weiteres pharmazeuiisches Produkt gcmaQ der 
vorliegenden Erfindung aber mit 25chichtigcm Rcscr- 
voiraufbau wird folgendermaBen hergestellt: 

Eine nitroglycerinhaltigc Haftklebemasse. bestehcnd 
so aus: 



Ein 16cm2 groBes Stuck des oben nach Beispiel 1 
hergesielhen Laminates wird nach Abziehen der 
Schutzschicht in isotonische Kochsalzlosung von 34** C 
eingetaucht und die freigesetzte Menge an Nitroglyce- 
rin nach festgeiegten Zeiiabstanden flussigkeitschroma- 
tographisch bestimmL Das Volumen des Freigabeme- 
diums wird so gewahit, daB uber die Dauer des Versu- 
ches »sink«-Bedingungen eingehalten werden. 

2.1 in vivo 

Einem Probanden wurden auf dem Brustkorb pro 
AppUkation je ein 16 cm' groQcs, nach Beispiel 1 herge- 
sielltes Pflaster aufgeklebL Nach 6. 12 und 26 Stunden 
wurden die Pflaster abgezogen und der jeweils darin 
verbiiebcde Niiroglyceringehalt chromatographisch be- 



20 g Polyisobuiylen (mittleres Molekulargewichi 

von 900 000 bis I 400 000) 
?8 g festes hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
55 12 g flussiges hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
1 g 5 proz. Losung von Nitroglycerin in einem 
Triglycerid 
119g n-Hexan 

60 wird so auf eine einseiiig mit Aluminium bedampfte und 
beidseitig abhasiv ausgerustete Schutzschicht aufgetra- 
gen, daB nach Abdampfen des Losungsmittels eine 
Schicht von ca. 20 g/m^ erhalten wird. 

Auf die so erhaltene Hafiklebeschicht wird die erslc 
65 Reservoirschicht mit einem FlSchengewicht von ca. 
200 g/m^ aufkaschierL 

Die Hersteilung dieser Reservoirschicht erfoigt durch 
Aufbringen emer Dispersion, bestehend aus: 
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33.8 g Polyisobuiylen (mittleres Molekulargewichi 

900 000 bis 1 400 000) 
30.44 g fcstcs hyJricrtcs Kohlcnwusscrstofrharz 
20.30 g flussiges hydricrics Kohlcnwusscrstollhar/. 
28.75 g 10 proz, (G/C) Niiroglyccrin- Lactose- Verrci- 
bung 
1.69 g Triglycerid 
179,0 g n-Hexan 

wobci zur Erreichung des Flachengewichies von ca. 
200 g/m^ dcr Auftrag der Dispersion auf das Trennpa- 
picr in 2 aufeinanderfolgenden Schritien erfolgi. 

In analoger Weise wird eine 2. Reservoirschichi mil 
cinem Flachengewicht von ca. 100 g/m^ hergesiellt aus: 

343 g Polyisobuiylen (mittlers Molekulargewichi 

900 000 bis t 400 000) 
303 g ' fesies hydriertes Kohienwassersioffharz 
20,6 g flussiges hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
87.5 g 1 0 proz. (G/G) Nitroglycerin- Lactose- Verrei- 
bung 
1.7 g Triglycerid 
247,0 g n-Hexan 

iind aijfdic I. Reservoirschichi aufkaschicri. 

In nnalogcr Weise wird die hafiklebendc Zwischcn- 
schichl mil cinem Flachengewicht von ca, 40g/m' her- 
gesiellt aus: 

20.0 g Polyisobuiylen (mittleres Molekulargewichi 

900 000 bis I 400 000) 
18.0 g Testes hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
1 2.0 g flussiges hydriertes Kohlenwasserstoffharz 
II 9.0 g n-Hexan 



und auf die 2. Reservoirschichi aufkaschiert, 

Nach Abdecken der hafiklebenden Zwischenschicht 
mil einer undurchlassigen Deckschichi wird das erhalte- 
nc Lamimii den iherapeuiischen Erfordernissen em- 
sprechend in Einzelstucke aufgeieili. 

Es wurde wiederum die »in viiro«- und »in vi- 
vo«-Freiscizung von Nitroglycerin, wie im Beispiel 1 
bcschriebcn, bestimmt. Die Freisetzungsraten »in viiro« 
und >»in vivo« betrugen hierbei 3.5 mg bzw. 3.0 mg in 24 
Siunden. Auch hier wird eine koniinuierliche und kon- 
trollicrie Niiroglyccrinfreiscizung fesigesiellt. 

Beispiel 4 

Ein weitcs pharmazeutisches Produki (Pflaster) ge- 
maB der vorliegenden Erfindung mil zweischichiigem 
Rcservoiraufbau und Rupranolol (d. h. l-(terLButylami- 
no)-3-(6-chlor-3*methyI-phenoxy)-2-propanol) als Wirk- 
stoff wird foIgendermaBen hergestellt: 

Eine bupranoiothaltige Haftklebemasse. bestehend 



1,115 kg 

U38 kg 
U38 kg 
0,080 kg 
0,130 kg 



5381 kg 



Polyisobuiylen (mittleres Molekulargewichi 
900 000 bis i 400 000), 

festes aromatisches Kohlenwasserstoff-Harz, 

medizinisches WeiBol. 

Diethyltoluamid. 

Bupranolol/Aerosil-Gemisch 1 : 1 (Aerosil = 
fcinteilige. chemisch reine Kieselsaure, Qbli- 
cher FullstoffX 

Benzin 80—1 10 als Ldsungsmittel. 



wird so auf eine einsciiig mil Aluminium bedampfte und 
bcidscitig adhasiv ausi:cru.stctc Schinzschichi aiifgcini- 
gen. d»B nach dcm Abtlumpfen des liisungsniiiicis ctnc 
Schicht von ca. 40 ^/m- crhaltcn wird. 

Auf die so crhaltcnc HafiklcbcschiJii wird die crsiv 
Reservoirschichi mil cinem Flachengewicht von ca. 
70 g/m' aufkaschiert. 

Die Hersteltungdiescr Reservoirschichi erfolgidurch 
Aufbringen einer Suspension, bestehend aus 

1.722 kg Polyisobuiylen (mittleres Molekulargewichi 

900 000 bis I 400 000) 

2.126 kg fesjes aromatisches Kohlenwasserstoff-Harz, 

2.126 kg medizinisches WeiBol. 

15 0.160 kg Dieihylioluamid. 

1.815 kg Bupronolol/Aerosil-Cemisch I : I. 

12,554 kg Benzin 80— I tO als Ldsungsmittel. 

auf ein Trennpapier und Abdunsten des Ldsungsmittels. 
20 In analoger Weise wird eine zweite Reservoirschichi 
mil eincm Flachengewicht von ca. 80g/m^ hergestellt 
aus 

1,734 kg Polvisobulylen (mittleres Molekulargewichi 
25 900 000 bis I 400 000), 

2.081 kg Festes aromaiisches Kohlenwasserstoff-Harz. 

2.081 kg medizinisches WeiBol. 

0.160 kg Diethylloluamid. 

1.945 kg Bupranolol/Aerosil-Gemisch 1:1. 
30 12J15kg Benzin 80— 110 als Ldsungsmittel. 

und auf die erste Reservoirschichi aufkaschiert. 

In analoger Weise wird die hafiklebende Zwischen- 
schicht mil einem Flachengewicht von ca. 20 g/m^ her- 
35 gesielltaus 



0.588 kg Polyisobutvlen (mittleres Molekulargewichi 

900 000 bis 1 400 000). 
0.706 kg festes aromatisches Kohlenwasserstoff-Harz. 
40 0.706 kg medizinisches WeiBol. 

2^44 kg Benzin 80— 1 10 als Ldsungsmittel. 

und auf die zweite Reservoirschichi aufkaschiert. 

Nach dem Abdecken der hafiklebenden Zwischen- 
45 schicht mil einer undurchlassigen Deckschichi wird das 
erhaltene Laminat den iherapeuiischen Erfordernissen 
entsprechend in Einzelstucke aufgeteili. 

Wirkstofffreisetzung(in-viiro-Test) 

so 

Ein ca. 16 cm- groBcs Stuck des obcn nach Beispiel 4 
hergestellien Laminates wird nach Abziehen der 
Schutzschicht in isotonische Phosphatpufferlosung von 
32* C eingetaucht und die freigesetzte Menge an Bupra- 
55 nolol nach festgelegien Zeitabsianden UV-photome- 
trisch bestimmt. Das Volumen wird so gewahlt.daB uber 
die Dauer des Versuches »sink«-Bedingungen eingehal- 
ten werden. 



ZeU(h) 



mg/16 cm- 



2 
4 

65 8 
24 



3,78 
5,35 
7,98 
14.56 
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Beispiel 5 



Bn weiieres phannazeuiisches Produkt (Pflaster) ge- 
maB der vorliegen^sn Erfindung mil zweischichtigera 
Rescrvoiraufbau und VERAPAMIL (dh. 5<N-(3.4-di' 
methoxyphenethyl)- N«m eihyI-amino)-2-<3.4-diincihox- 
yphenyl)-2-isopropyl-vaJeronitril) ais Wirkstoff wird fol- 
gendennafien hergesteilt: 

Erne verapamiihaliige Haftklebmasse. bestehend aus 



Polyisobuiylen (mittJeres MoEekulargewicht 
900 000 bis 1 400 000). 

festes aromatisches Kohlenwassereioff-Harz. 

Polyte rpen- Harz, 

Triglycerid, 

Verapamil. 

Benzin 80-- 110 als Losungsmittel 
Chloroform als zusatzliches Losungsmittel 



15 



14 

WlrkstofHrdsetzung (in- vitro-Test) 



Fin 23 cm- groBes Stuck des oben nach Beispiel 5 
hergestellien Laminats wird nach Abziehen der Schutz- 
schichi in isotocische Phosphatpufferiosung von 32* C 
eingeiaucht und die freigesetzte Menge an Verapamil 
nach fesigelegten Zeiiabstanden UV-photometrisch be- 
stimmt. Das Volumen wird so gewahlt, daB uber die 
Dauer des Versuches »ank«-Bedingungen eingehalten 
wcrden. . 



1371 kg 

l^^kg 
1.234 kg 
0.080 kg 
0.080 kg 
7,685 kg 
0,44 kg 

wird so aaf eine einseitig mit Aluminium bedampftc 20 
beidseitig adhadsiv ausgerOstete Schutzschichi a?ifge- 
iragen. daB nach dem Abdampfen der Losungsmittel 
cine Schichi von ca. 45 g/m' erhalien wird, 

Auf die so erhaliene Haflklebeschicht wird die erete 
Reservoirschichi mit einem Rachengehalt von ca. 25 
80 g/m* aufkaschien. 

Die Hersiellung dieser Reservoirschichi erfoigt durch 
Aufbringen einer Ldsung. bestehend aus 

2,471 kg Polyisobutylen (mitileres Molekulargewicht 30 

• 900 000 bis 1 400 000). 

2.224 kg festes aromatisches Kohlcnwasserstoff-Harz, 

2,224 kg Polyterpcn-Harz, 

0,160 kg Triglycerid, 

0320 kg Verapamil. 35 

1 3.851 kg Benzin 80— U 0 als Losungsmittel 
5,446 kg Chioroform als zusatzliches Ldsungsmitiel. 

auf ein Trennpapier und Abdunstung der Losungsmittel 

In analoger Weise wird eine zweite Reservoirschichi 40 
mit einem Flachengewicht von ca. 85 g/m^ hergesteilt 



Zdt(h) 



mg/25 ctn^ 



2 
4 
8 
24 



2;36 
3.23 
438 
8.09 
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2,443 kg Polyisobutylen (mitileres Molekulargewicht 

900 000 bis 1 400 000). *5 

2.199 kg festes aromatisches Kohlenwassersioff-Harz. 

Z199kg Polyterpen-Harz. 
^0,160 kg Triglycerid, 

1.000 kg Verapamil 
13,695kg BenzinSO— 110 als Losungsmittel 50 

5.920 kg Chloroform als zusStzliches Losungsmiuel 

und auf die erste Reservoirschicht aufkaschiert. 

In analoger Weise wird die hafiklebende Zwischen- 
schichi mil einem Flachengewicht von ca. 20 g/m^ her- 55 
gesiellt aus 

0.714 kg Polyisobutylen (mitileres Molekulargewicht 

900 000 bis 1 400 000). 
0,643 kg fesies aromatisches Kohlenwassersioff-Harz. fiO 
0.643 kg Polyierpen-Harz. 
4.003 kg Benzin 80— 1 tO als Losungsmittel 

und auf die zweite Reservoirschichi aufkaschiert. 

Nach dem Abdecken der haftklebenden Zvvischen- 65 
schichi mit einer undurchlassigen Deckschichi wird das 
erhaltene Laminai den iherapeutischen Anforderungcn 
enisprechend in Einzelsiucke aufgctcilt. 
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Numnien 33 15272 
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Figur 1 : 

Querschnitt durch ein Laminat itiit zwei- 
schichtiaem Reserve iraufbau 
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Nummer 
Int. CI 

Veroffentlichungstag: 



33 15 272 
A61 L 15/06 
27. Marz 1986 



Fig. 3 

Freisetziangsmsnge (nig) 




Zeit (h) 



ZaCHNUNGEN BLATT 3 Nummen 33 15Z72 

lnt.cL*: A61 L 15/06 

Veroffentlichiingstag: 27. Marz 1S86 



Fig. 4 

Nitroglycerin 

PlasmaJcOTzentration (pg/ml) 
T 



225 




0 6 12 18 



Zeit (h) 
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